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(54) Utilisation d'un inhibiteur d'hmg coenzyme A reductase pour lutter contre le vieillissement 
de la peau 



(57) L'invention se rapporte a Putilisation d'au moins 
un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-reductase comme 
actif antivieillissement dans une composition cosmeti- 
que et/ou dermatologique. Elle a aussi pour objet ('utili- 
sation d'au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-r6- 
ductase pour lutter contre les rides et/ou les ridules et/ 



ou les taches de la peau humaine et/ou pour raviver 
I'eclat de la peau et/ou pourtraiter I'acne. 

L'invention se rapporte aussi a une composition 
cosmetique a usage topique contenant au moins un in- 
hibiteur d'HMG-Coenzyme A-reductase et au moins un 
actif poss6dant des propriet6s desquamantes, agissant 
en synergie. 
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Description 



L'invention se rapporte a i'utilisation d'un inhibiteur d'HMG -Coenzyme A-reductase comme actit antivieitlissement 
dans ou pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou dermatologique. Elle a aussi pour objet I'utilisation 
5 d'un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-r6ductase pour lutter contre les rides et/ou les ridules et/ou les taches de la peau 
humaine et/ou raviver I'dclat de la peau et/ou pour trailer i'acn6. Elle se rapporte aussi a une composition a usage 
topique contenant un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-reductase et un actif possedant des proprietes desquamantes, 
agissant en synergie. 

Le vieillissement cutan6 resutte des effets sur la peau de facteurs intrinseques et extrinseques. Cliniquement, les 
io signes du vieillissement se traduisent par I'apparition de rides et ridules, par un relachement des tissus cutanes et 
sous-cutanes, par une perte de t'etasticite cutanee, par une atonie de la texture de ia peau, et par le jaunissement de 
la peau qui devient plus terne et sans 6clat. Sur les zones de la peau qui ont ete" exposees au soleil tout au long de 
la vie - essentiellement le visage, le decollet6, les mains et les avant bras - on observe souvent des taches pigmentaires, 
des teiangiectasies et une elastose. 
15 Certains de ces signes sont plus particulierement lies au vieillissement intrinseque ou physiologique, c'est-a-dire 

au vieillissement lie a I'age, alors que d'autres sont plus specifiques du vieillissement extrinseque, c'est-a-dire du 
vieillissement provoque d'une maniere generate par I'environnement ; il s'agit plus particulierement du photo-vieillis- 
sement du a I'exposition au soleil, a la lumiere ou a tout autre rayonnement. 



Depuis plusieurs annees, sont apparues sur le marche* des compositions cosmetiques contenant des cc-hydroxy- 



20 acides, tels que les acides gtycolique, malique et lactique, pour lutter contre les signes visibles du vieillissement, 
notamment contre les rides, les ridules, le teint terne et les taches, ainsi que pour taire disparaTtre les comedons dus 
a I'acn6. Ces compositions se presentent g6n6ralement sous forme de cremes ou de lotions. 

Pou r etre actives, ces compositions doivent contenir Pa-hydroxy-acide sous sa forme acide (voir notamment Particle 
de W.R Smith, Soap Cosmetic Chemical Specialities, Septembre 1993, pp. 54-58 et 76 : "Hydroxy acids and skin 

25 aging"), ce qui confere a la composition un pH bas, entrainant des problemes de tolerance cutanee qui se traduisent, 
pour I'utilisateur, par des picotements, des rougeurs et des tiraillements pouvant conduire a un inconfort important. 

Par ailleurs, Pacne est essentiellement la consequence de deux phenomenes intriqu6s : la formation du comedon 
et rinflammation pericomedonienne ou folliculite, la formation du comedon etant elle-meme la consequence de deux 
ph6nomenes : I'obstruction du canal pilo-sebace et la production accrue de s6bum par les glandes s6bac6es, donnant 

30 lieu a la formation de points noirs. L'acne n'est pas inflammatoire au stade de la formation du comedon , mais le devient 
par suite de la proliferation de germes resultant de la retention seborrheique et de I'hyperproduction de sebum. Les 
germes en cause sont notamment des germes ana£robies diphth6roldes tels que les Propionibacteria (acn6s, granu- 
losum, avidum). Au stade de la formation du comedon, le traitement peut consister simplement a epurer la peau, tandis 
qu'au stade d'inflammation, il convient d'effectuer un traitement anti-inflammatoire. 

35 Pour traiter l'acne, on utilise gen6ralement des agents keratolytiques tels que les r6tinoides, et notamment I'acide 

retinoTque, des antt-inflammatoires tels que les peroxydes, et notamment le peroxyde de benzoyle, et des agents 
antis^borrheiques. Ces actif s presentent ['inconvenient d'etre assez irritants, et cet effet irritant est d'autant plus ressenti 
par le sujet traite que celui-ci a la peau sensible. 



La demanderesse a done cherche des actifs ayant le meme effet que les a-hydroxy-actdes ou que les agents 



40 keratolytiques sans poser ces problemes d'intolerance. 

Elle a trouve" de maniere inattendue que les inhibiteurs d'HMG-Coenzyme A-reductase, permettaient d'atteindre 
ce but. 

Les inhibiteurs d'HMG-Coenzyme A-r6ductase (p-hydroxy-p-m&hylClutary (-Coenzyme A-r6ductase notee ci- 
apres HMG-CoA-r6ductase) sont des actifs pharmaceutiques utilises par voie orale dans le traitement des hypercho- 

45 lesterolemies (taux plasmatiques de cholesterol trop elev6s). Voir a cet effet le document « Pharmacologic, Des con- 
cepts fondamentaux aux applications therapeutiques », publie sous la direction de M. Schorderet, Editions Frison- 
Roche, seconde edition, 1992. 

Ces inhibiteurs sont 6galement utilises dans le traitement des maladies liees a la presence excessive de choles- 
terol, telles que FarteriosclSrose. 

so L'HMG-Co A-reductase est une enzyme qui intervient tres precocement dans la synthase du cholesterol. Au n iveau 

epidermique, il est classiquement reconnu que le cholesterol ainsi que ses metabolites jouent un r6le primordial dans 
la cohesion des cellules epidermiques et tout particulierement des com6ocytes (cellules constitutes du stratum 
comeum). 

Le document EP-A-369263 decrit I'utilisation des inhibiteurs d'HMG-CoA-reductase pour le traitement topique des 
55 maladies de la peau, notamment des keratoses et du psoriasis. Par ailleurs, E. Proksch et al. decrivent que I'application 
topique d'inhibiteur d'HMG-CoA-reductase perturbe la fonction barriere de la peau (voir British Journal of dermatology, 
1993, vol.128, n°5, p. 473-482), et M. Krasovec et al. indiquent que les rougeurs ecz6mateuses de certains patients 
trait6s par un inhibiteur d'HMG-CoA-reductase peuvent etre dues a un disfonctionnement de la fonction barriere (voir 




EP0 738 510 A2 



10 



is 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Dermatology, 1993 t vol. 186, n°4, p. 248-252). 

Toutefois, aucun document ne decrit ni ne suggere I'utilisation des inhibiteurs d'HMG-CoA-reductase comme actit 
permettant d'attenuer, voire supprimer, les signes du vieillissement cutane. Et aucun document ne decrit ni ne suggere 
I'utilisation des inhibiteurs d'HMG-CoA- reductase pour traiter I'acne. 

Aussi, la presente invention a pour objet I'utilisation d'au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-reductase com- 
me actif antivieillissement dans et/ou pour la fabrication d'une composition cosm6tique et/ou dermatologique. 

De facon plus precise, I'invention a encore pour objet I'utilisation d'au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A- 
rdductase dans une composition cosm6tique pour lutter contre les rides et/ou les ridules et/ou les taches actiniques 
et/ou les dyschromies cutanees de la peau humaine et/ou raviver I'eclat de la peau humaine. 

L'invention a 6galement pour objet I'utilisation d'au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-reductase pour la 
fabrication d'une composition dermatologique pour lutter contre les rides et/ou les taches actiniques et/ou les dyschro- 
mies et/ou les cicatrices et/ou I'ichtyose de la peau humaine et/ou Pacne\ 

Les inhibiteurs d'HMG-CoA-r6ductase peuvent §tre par exemple les composes suivants : mevastatine, lovastatine, 
pravastatine, simvastatine, fluvastatine, dalvastatine, et leurs derives et sels, notamment leurs sels de sodium. 

Dans les compositions selon l'invention, Pinhibiteur d'HMG CoA-r6ductase (ou un melange d'inhibiteurs) est utilise 
en une quantity allant de 0,000001 a 2 % en poids par rapport au poids total de la composition et en particulier en une 
quantity allant de 0,00001 a 0,1 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

En outre, la demanderesse a observe que ces composes peuvent etre associ6s a d'autres actifs, connus pour 
leur propri^te" desquamante, par exemple les hydroxy-acides, les a- ou p-ceto-acides ou les retinoides. Elle a constat^ 
de maniere surprenante qu'une telle association permet de dtminuer la concentration active de ces produits du fait de 
('addition de leurs effets. On peut ainsi obtenir une composition moins irritante, et moins toxique ainsi qu'une compo- 
sition plus efficace. 

Ainsi, l'invention a aussi pour objet une composition cosm&ique contenant, dans un milieu cosmetiquement ac- 
ceptable, au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-reductase et au moins un actif poss6dant des prophets des- 
quamantes, agissant en synergie. 

Les hydroxyacides peuvent etre par exemple des a-hydroxyacides ou des p-hydroxyacides, qui peuvent etre li- 
neaires, ramifies ou cycliques, satures ou insatures. Les atomes d'hydrogene de la chaTne carbon^e peuvent, en outre, 
etre substitues par des halogenes, des radicaux halogenes, alky les, acyles, acyloxyles, alcoxy carbonyl6s ou alcoxyles 
ayant de 2 a 18 atomes de carbone. 

Les hydroxyacides qui peuvent etre utilises sont notamment les acides glycolique, lactique, malique, tartrique, 
citrique et de maniere g6n6rale les acides de fruits, les acides hydroxy-2 alcanoTque, mandelique, salicylique, ainsi 
que leurs derives alky les comme i'acide n-octanoyl-5-salicylique, I'acide n-dodecanoyl-5-salicylique, i'acide n-deca- 
noyl-5-salicylique, I'acide n-octyl-5-salicylique, I'acide n-heptyloxy-5 ou -4-salicylique, I'acide 2-hydroxy-3-m6thyl-ben- 
zoique ou encore leurs de>iv6s alcoxytes comme I'acide 2 -hydroxy-3-methoxybenzoique. Ces hydroxy-acides peuvent 
se trouver sous forme libre ou salifiee, en particulier sous forme de sels obtenus par salification avec une base minerale 
ou organique. 

Les retinoides peuvent etre notamment I'acide retinoTque (all-trans ou 13-cis) et ses derives, le retinol (vitamine 
A) et ses esters tels que le palmitate de retinol, I'acetate de retinol et le propionate de retinol ainsi que leurs sels. 

A titre d'exemple, les hydroxyacides, les ceto-acides et les retinoides peuvent etre utilises dans les compositions 
selon l'invention en une quantite representant de 0,1 a 10 %, de preference de 0,1 a 5 % et mieux de 0,5 a 3 % en 
poids du poids total de la composition. 

La demanderesse a constats que la desquamation de la peau consistant a eliminer les cellules superficielles de 
la peau entratnait un lissage des traits, un ravivage du teint, une reduction des rides et ridules ainsi qu'une diminution 
voire une elimination des taches actiniques et/ou des dyschromies de la peau. Aussi, la demanderesse a determine 
I'efficacite du traitement des signes du vieillissement des inhibiteurs d'HMG-Coenzyme A-reductase en effectuant un 
test in vitro de desquamation. 

Ce test in vitroaeXe realise sur keratinocytes en utilisant de I'acide n-octanoyl-5-salicylique, de la mevastatine et 
un melange des deux. Le principe du test repose sur le fait que la desquamation induit la liberation de corneocytes. 
Le pouvoir de desquamation du prod u it teste va etre d'autant plus grand que le nombre de corneocytes Hberes sera 
important. 

Le protocole du test a ete le suivant : a partir de biopsies de peau, on a obtenu, par separation de l^piderme, les 
keratinocytes que Ton a dissocies par action enzymatique a la trypsine et mis en culture a la concentration de 2.10 -5 
cellules/ml. La croissance et la differencial ion des k6ratinocytes a 6t6 obtenu e par culture durant 10 a 20 jours en 
milieu specifique. 

Puis, apres elimination du milieu de culture, on a ajoute le produit a tester et 6valu6 Pactivite du produit. Pour ce 
faire, on a realise deux prelevements a TO et T60, c'est-a-dire avant I'ajout du produit et 60 minutes apres cet ajout, 
et on a analyse les prelevements ainsi effectues au cytometre de flux pour denombrer la population de corneocytes. 
Au cytometre de flux, les populations de corneocytes et de keratinocytes sont differenciees par traitement a I'acridine 
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orange specifique de I'ADN des cellules, qui se lie au noyau des cellules et revele done exclusivement la presence 
des k6ratinocytes. 

L'indice de detachement cellulaire est determine par !a difference entre T60 et TO. 

La m§me mesure a 6t6 r6alis6e pour un t6moin ne contenant pas de produit a tester car I'experience produit 
5 inevitablement la liberation de corneocytes, m§me en absence d'actrl. La variation du temoin a fixe arbitrairement la 
normede 100%. 

Les resultats sont rassembl6s dans le tableau ci-dessous : 



T6moin 


M6vastatine (Compose I) 
5.10' 7 M 


Acide n-octanoyl-5 salicylique 
(Compose II) 5.10' 5 M 


(Compos6la5.10- 7 M) + 
(Compose II a5.10" 5 M) 


100% 


299,5 % 


219% 


393% 



Ces r£sultats montrent que la m6vastatine, a une concentration 100 tois plus faible que I'acide n-octanoyl-5-sali- 
cylique, est beaucoup plus active que celui-ci, et que le melange des deux ne conduit pas a une saturation de I'effet 
de desquamation, mais au contraire a une addition des effets de chacun de ces composes. Cet effet additit montre 
que les processus de desquamation de la mevastatine et de I'acide n-octanoyl-5 salicylique sont differents. II en resulte 
un effet additif de I'actif desquamant (acide n-octanoyl-5-salicylique) et de I'inhibiteur d'HMG -Coenzyme A-reductase. 

L'invention a encore pour objet un procede de traitement cosmetique et/ou dermatologique pour traiter les rides 
et/ou ridules de la peau humaine et/ou pour raviver reclat de la peau humaine et/ou pour traiter I'acne, consistant a 
appliquer sur la peau une composition contenant au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-reductase. 

La composition de invention contient un milieu cosmetiquement ou dermatologiquement acceptable, e'est-a-dire 
un milieu compatible avec la peau, y compris le cuir chevelu, les muqueuses et les tissus humains. La composition 
contenant I'inhibiteur d'HMG-CoA-r6ductase peut etre appliquee par voie topique sur le visage, le cou, les muqueuses 
ou toute autre zone cutan6e du corps humain. 

Les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous toutes les formes appropri6es pour une application 
topique, notamment sous forme de solutions aqueuses, hydroalcooliques ou huileuses, de dispersions du type lotion 
ou serum, de gels aqueux, anhydres ou huileux, d'emulsions obtenues par dispersion d'une phase grasse dans une 
phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), de microemulsions, ou encore de microcapsules, de microparticules, ou 
de dispersions de vesicules lipidiques de type ionique et/ou non ionique. Ces compositions sont prepares selon les 
methodes usuelles. 

Ces compositions peuvent se presenter eventuellement sous forme de compositions pour aerosol contenant ega- 
lement un agent propulseur sous pression. 

Les quantites des differents constituants des compositions selon ('invention sont celles classiquement utilis6es 
dans les domaines considers. 

Ces compositions constituent notamment des crdmes, laits, lotions, gels ou mousses de protection, de traitement 
ou de soin du visage, des mains, du corps et/ou des muqueuses, ou de nettoyage de la peau. 

Les compositions peuvent egalement consister en des preparations solides constituant des savons ou des pains 
de nettoyage. 

Lorsque la composition de invention est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller de 5 % a 80 
% en poids, et de preference de 5 % a 50 % en poids par rapport au poids total de la composition. Les huiles, les 
emulsionnants et les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux 
classiquement utilises dans le domaine cosmetique ou dermatologique. L'emulsionnant et le coemulsionnant sont 
presents, dans la composition, en une proportion allant de 0,3 % a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. Uemulsion peut, en outre, contenir des v6sicules lipidiques. 

Lorsque la composition est une solution ou un gel huileux, la quantite d'huile peut aller jusqu'a plus de 90 % en 
poids du poids total de la composition. 

Defacon connue, la composition de I'invention peut contenir egalement des adjuvants habituels dans les domaines 
cosmetique et dermatologique, tels que les geiifiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les 
conservateurs, les antioxydants, les solvants, les parf urns, les charges, les filtres, les absorbeurs d'odeur et les matteres 
colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans les domaines considers, 
et par exemple de 0,01 % a 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre 
introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans les vesicules lipidiques. 

Comme huiles utilisables dans ('invention, on peut citer les huiles minerales (huile de vaseline), les huiles v6getales 
(huile de karite, huile d'amande douce), les huiles animales, les huiles de synthase, les huiles silicon6es (cyclomethi- 
cone) et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser comme matieres grasses des alcools gras, 
des acides gras (acide stearique), des cires (paraffine, carnauba, cire d'abeilles). 



Comme emulsionnants utilisables dans ('invention, on peut citer le Polysorbate 60 et le stearate de sorbitan vendus 
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respectivement sous les denominations commerciales Tween 60 et Span 60 par la Societe ICI. On peut y ajouter des 
coemulsionnants tels que le PPG-3 myristyt ether vendu sous la denomination commerciale Emcol 249-3K par la 
societe Witco. 

Comme solvants utilisables dans Pinvention, on peut citer les alcools inferieurs comme I'ethanol et Pisopropanol, 
et les glycols tels que le propylene glycol. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer les polymeres carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryli- 
ques tels que les copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, les poly(meth)acrylates de glyceryle tels que le produit vendu 
sous la denomination de Norgel par la societe Guardian, les polyacrylamides et notamment le melange de polyacryla- 
mide, C13-14-lsoparaffine et Laureth-7, vendu sous la denomination de Sepigel 305 par la society Seppic, les poly- 
saccharides tels que I'hydroxypropy (cellulose, les gommes natureltes (xanthane) et les argiles, et, comme gelifiants 
lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras comme les stea- 
rates d'aluminium, la silice hydrophobe, les potyethylenes et I'ethylcellulose. 

Comme actifs hydrophiles, on peut utiliser les proteines ou les hydrolysats de proteine, les actdes amines, les 
polyols, Puree, PallantoTne, les sucres et les derives de sucre, les vitamines hydrosolubles, Pamidon, les extraits bac- 
teriens ou vegetaux, notamment d'Aloe Vera. 

Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le tocopherol (vitamine E) et ses derives, les acides gras essentiels, les 
ceramides, les huiles essentielles. 

On peut, entre autre, associer les inhibiteurs d'HMG-CoA-reductase a des agents actifs destines notamment a la 
prevention et/ou au traitement des affections cutanees. Parmi ces agents actifs, on peut citer a titre d'exemple : 

les agents modulant la differenciation et/ou la proliferation et/ou la pigmentation cutanee tels que la vitamine D et 
ses derives, les estrogenes tels que I'estradiol, I'acide kojique ou I'hydroquinone ; 

les antibacteriens tels que le phosphate de clindamycine, Perythromycine ou les antibiotiques de la classe des 
tetracyclines ; 

les antrfongiques, en particulier les composes appartenant a la classe des imidazoles tels que Peconazole, le 
ketoconazole ou le miconazole ou leurs sels, les composes polyenes, tels que I'amphotericine B, les composes 
de la famille des allylamines, tels que la terbinafine, ou encore Poctopirox ; 

les agents anti-inflammatoires steroTdiens, tels que Phydrocortisone, les anthralines (dioxyanthranol), les anthra- 
noTdes, le valerate de betamethasone ou le propionate de clobetasol ; 

les agents anti-radicaux libres, tels que I'alpha-tocopherol ou ses esters, les superoxyde dismutases, certains 
chelatants de metaux ou I'acide ascorbique et ses esters ; 
les antiseborrheiques tels que la progesterone ; 

les antiacneiques comme I'acide retinoique ou le peroxyde de benzoyle ; 
les antiseptiques. 

Le procede de traitement de Pinvention peut etre mis en oeuvre notamment en appliquant les compositions hy- 
giSniques, cosmetiques ou dermatologiques telles que definies ci-dessus, selon la technique d'utilisation habituelle de 
ces compositions. Par exemple : application de cremes, de gels, de s6rums, de lotions, de laits sur la peau, le cuir 
chevelu et/ou les muqueuses humains. 

Les exemples suivants illustrent Pinvention. Dans ces exemples, les proportions indiquees sont des pourcentages 
en poids. 

Exemple 1: Emulsion H/E 

Phase A : 

Acide n-octanoyl-5-salicylique 0,5 
Mevastatine 0,001 
Huile d'amande douce 14,5 
Huilede karite 7,0 

- PPG-3 myristyl ether (EMCOL 249-3K) 5,0 
Conservateur (propylparabene) 0,1 

- Polysorbate 60 (TWEEN 60) 2,5 

- Stearate de sorbitan (SPAN 60) 2,5 

Phase B : 

Cyclomethicone 4,0 
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Gomme de xanthane 0,2 
Polymere carboxyvtnylique 0,5 

Phase C : 

5 

Triethanolamine (neutralisant) 0,5 

- Eau 2,0 

Phase D : 

10 

Conservateur (methylparabene) 0,2 
Glycerine 5,0 
Eau qsp 100 

,£ Mode operatoire : 

On fait fondre les constituants de la phase A a 85° C, puis on refroidit la phase A a 70° C et on y introduit les 
phases B puis C et D sous agitation. On refroidit jusqu'a la temperature ambiante. 

On obtient une creme de jour qui, apres plusieurs jours d'application, confere a la peau un aspect plus lisse et 
20 plus jeune qu'avant le traitement et diminue les taches. 

Exemple 2 : Gel 

Fluvastatine (sel de sodium) 0,005 
25 Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 1,0 

Antioxydant 0,05 
Isopropanol 40,0 
Conservateur 0,3 
Eau qsp 1 00 

30 

On obtient un gel qui, en application r6gu!iere, permet d'estomper les taches de la peau. 

Exemple 3 : Solution pour application dermatologique 

35 Mevastatine 0,05 

Antioxydant 0,05 
Alcool ethylique 10 
Conservateur 0,3 
Eau qsp 100 

40 

L'appiication sous control e dermatologique de cette solution permet d'obtenir un effacement des taches et dys- 
chromies, un estompement des rides et ridules et une amelioration de i'etat clinique de la peau, dont I'aspect devient 
celui d'une peau plus jeune. 

Cette application se fait a raison d'une a trots seances hebdomadaires pendant 4 a 6 semaines. 

45 

Exemple 4 : Gel pour traiter I'acne 

Polyacrylate de glyc^ryle (Norgel) 29,5 % 
Polyacrylamide/C1 3-14 isoparaffine/laureth-7 (Sepigel 305) 2 % 
50 - Huile de silicone 10% 
Lovastatine 0,05 % 

Sel de sodium de I'EDTA (sequestrant) 0,1 % 
Conservateur 0,4 % 

- Eau qsp 100% 

55 

Le gel obtenu en application quotidienne convient pour le traitement de I'acne. 
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Revendications 

1. Utilisation d'au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-reductase comme actif antivieillissement dans et/ou pour 
la fabrication d'une composition cosmelique et/ou dermatologique. 

5 

2. Utilisation d'au moins un inhibiteur d'HMG -Coenzyme A-reductase dans une composition cosm&ique pour lutter 
centre les rides et/ou les ridules et/ou les taches actiniques et/ou les dyschromies cutanees de la peau humaine 
et/ou raviver I'eclat de la peau. 

10 3. Utilisation d'au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-reductase pour la fabrication d'une composition derma- 
tologique pour lutter centre les rides et/ou les taches actiniques et/ou les dyschromies cutanees et/ou les cicatrices 
et/ou I'ichtyose et/ou I'acne. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que I'inhibiteur d'HMG-Coenzyme 
J5 A-reductase est choisi dans le groupe comprenant la mevastatine, la lovastatine, la pravastatine, la simvastatin^ 

la fluvastatine, la dalvastatine et leurs melanges. 

5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precSdentes, caracte>is6e en ce que I'inhibiteur d'HMG CoA- 
reductase est utilise en une quantite allant de 0,000001 a 2 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

20 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e en ce que la composition com- 
prend, en outre, au moins un actif choisi parmi les a-hydroxy-acides, les p-hydroxy-acides, les a-c6to-acides, les 
p-ceto-acides, les retinoides. 

25 7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que la composition com- 
prend, en outre, au moins un actif choisi parmi les acides glycolique, lactique, malique, tartrique, citrique, hydroxy- 
2 alcanoTque, mandelique, salicylique, Pacide n-octanoyl-5-salicylique. 

8. Utilisation selon la revendication 6 ou 7, caracterisee en ce que I'actif est present en une quantite" allant de 0,1 a 
30 5 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications prec6dentes, caracterisee en ce que la composition contient, 
en outre, au moins un adjuvant choisi parmi les proteines ou les hydrolysats de prot6ine, les acides amin6s, les 
polyols, Pur6e, les sucres et les d6riv6s de sucre, les vitamines, I'amidon, les extraits veg6taux, les acides gras 

35 essentiels, les ceramides, les huites essentielles. 

10. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que la composition est une 
solution aqueuse, huileuse ou hydroalcoolique, une emulsion eau-dans-huile, une emulsion huile-dans-eau, une 
micro^mulsion, un gel aqueux, un gel anhydre, un serum, une dispersion de vesicules, de microcapsules ou de 

40 microparticules. 

11. Composition cosmetique contenant, dans un milieu cosm6tiquement acceptable, au moins un inhibiteur d'HMG- 
Coenzyme A-r6ductase et au moins un actif poss6dant des proprietes desquamantes, agissant en synergie. 

45 12. Composition selon la revendication 11, caracterisee en ce que Pinhibiteur d'HMG-Coenzyme A-reductase est choisi 
dans le groupe comprenant la mevastatine, la lovastatine, la pravastatine, la simvastatine, la fluvastatine, la dal- 
vastatine et leurs melanges. 

13. Composition selon la revendication 11 ou 12, caracterisee en ce que I'actif est choisi parmi les a-hydroxy-acides, 
50 les p-hydroxy-acides, les a-celo-acides, les p-c6to-acides, les retinoTdes et leurs melanges. 

14. Composition selon I'une quelconque des revendications 11 a 1 3, caract6ris6e en ce que I'actif est choisi parmi les 
acides glycolique, lactique, malique, tartrique, citrique, hydroxy-2 alcanoique, mandelique, salicylique, I'acide n- 
octanoyl-5-salicylique et leurs melanges. 



55 



15. Composition selon I'une quelconque des revendications 11 a 14, caracterisee en ce que le milieu cosmetiquement 
acceptable est une solution aqueuse, huileuse ou hydroalcoolique, une Emulsion eau-dans-huile, une Emulsion 
huile-dans-eau, une microemulsion, un gel aqueux, un gel anhydre, un gel huileux, un s6rum, une dispersion de 
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vesicules. 



16. Composition selon Tune quelconquedes revendications 11 a 15, caracterisee en ceque I'inhibiteurd'HMG- Coen- 
zyme A-reductase est utilise en une quantite allant de 0,000001 a 2 % en poids par rapport au poids total de la 



17. Procede cosmetique pour traiter tes rides et/ou ridules de la peau humaine et/ou pour raviver 1'6clat de la peau, 
consistant a appliquer sur la peau une composition contenant au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-reduc- 
tase. 

10 

18. Procede cosmetique pour traiter t'acne, consistant a appliquer sur la peau une composition contenant au moins 
un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-reductase. 
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composition. 




